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乌灵胶囊对卒中后癫痫病人炎性因子及氧化应激水平的影响
余广兰，魏俊

作者单位：宜宾市第一人民医院神经内科，四川 宜宾644000
摘要： 目的 探讨乌灵胶囊对卒中后癫痫（PSE）病人的疗效、炎性因子、氧化应激及神经细胞因子水平的影响。方法 回顾

性分析 2015年 12月至 2018年 12月宜宾市第一人民医院收治的 120例PSE病人的临床资料，按治疗方法不同分为观察组与对

照组，各 60例。对照组口服左乙拉西坦片治疗，观察组在对照组基础上加用乌灵胶囊口服，两组均连续治疗 6个月。治疗后，

比较两组临床疗效、血清炎性因子、氧化应激及神经细胞因子水平。结果 治疗后，观察组总有效率高于对照组（91.67%比

76.67%，P<0.05）；观察组 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α水平［（12.32±4.40）比（17.51±5.39）pg/mL，（15.68±4.66）比（21.46±4.57）pg/
mL，（10.57±4.53）比（16.36±4.96）pg/mL，（19.90±4.51）比（29.73±5.86）pg/mL］低于对照组（P<0.05）；观察组 SOD、GSH-Px水平

［（129.15±11.42）比（97.21±9.12）U/mL，（78.50±9.06）比（59.11±6.96）U/L］高于对照组，观察组MDA、MPO水平［（6.43±1.28）比

（10.82±1.24）nmol/mL，（422.87±105.69）比（539.29±116.09）U/L］低于对照组（P<0.05）；观察组 NSE、S100B［（6.22±1.23）比

（8.38±1.58）ng/mL，（0.13±0.03）比（0.21±0.08）ng/mL］低于对照组（P<0.05），观察组BDNF［（26.23±4.31）比（22.90±4.48）ng/mL］
高于对照组（P<0.05）。结论 乌灵胶囊辅助治疗PSE，可提高治疗有效率，且能明显减少病人炎性因子释放及降低氧化应激

水平并减轻神经损伤。
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YU Guanglan,WEI Jun
Author Affiliation:Department of Neurology, the First People's Hospital of Yibin, Yibin, Sichuan 64000, China

Abstract： Objective To explore the effect of Wuling capsule on the curative effect, inflammatory factors, oxidative stress and the
level of neurocytokines in patients with post stroke epilepsy (PSE).Methods The clinical data of 120 patients with PSE in the First
People's Hospital of Yibin from December 2015 to December 2018 were analyzed retrospectively. According to different treatment
methods, the patients were divided into observation group and control group, with 60 cases in each group. The control group was treated
with levetiracetam.The observation group was treated with Wuling capsule on the basis of the control group. Both groups were treated
continuously for 6 months. After treatment, the clinical efficacy, serum inflammatory factors, oxidative stress levels and neurocytokine
factors were compared between the two groups.Results After treatment, the total effective rate of the observation group was higher
than that of the control group (91.67% vs. 76.67%, P<0.05). The levels of IL-1β, IL-6, IL-8 and TNF-α in the observation group
[(12.32±4.40) vs. (17.51±5.39) pg/mL, (15.68±4.66) vs. (21.46±4.57) pg/mL, (10.57±4.53) vs. (16.36±4.96) pg/mL, (19.90±4.51) vs.
(29.73±5.86) pg/mL] were lower than those in the control group (P<0.05). The levels of SOD and GSH-Px in the observation group
[(129.15±11.42) vs. (97.21±9.12) U/mL, (78.50±9.06) vs. (59.11±6.96) U/L] were higherthan those in the control group, and the levels
of MDA and MPO in the serum [(6.43±1.28) vs. (10.82±1.24) nmol/mL, (422.87±105.69) vs. (539.29±116.09) U/L] were lower than
those in the control group (P<0.05). The levels of NSE, S100B in the observation group [(6.22±1.23) vs. (8.38±1.58) ng/mL, (0.13±0.03)
vs. (0.21±0.08) ng/mL] were lower than those in the control group, and the level of BDNF [(26.23±4.31) vs. (22.90±4.48) ng/mL] were
higher than those in the control group (P<0.05).Conclusion The adjuvant treatment of PSE with Wuling Capsule can improve the
treatment efficiency, and significantly reduce the release of inflammatory factors, the leveloxidative stress and nerve damage.
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脑卒中是神经内科常见的急性脑血管病，具有

高发病率、高致残率和高死亡率的特点，严重威胁

人民的生命健康。Jackson在 1864年首次提出脑血

管疾病与癫痫的关系［1］。脑卒中后癫痫（post-stroke

epilepsy，PSE）是指既往无癫痫病史，卒中后在一定

时间内发作的癫痫病变，并排除脑部病变和其他代

谢性疾病［2］。据统计，PSE整体发病率约 3%～30%，

在 65岁以上的老年新发癫痫病人中，PSE病人的比
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例可达 30%～49%［3-4］。Tanaka等［5］研究发现，约三

分之一的PSE病人在一年内发作复发。PSE作为卒

中后常见的并发症，可加重卒中后的脑损伤，严重

影响脑卒中病人的生活质量和社会功能，是导致其

残疾及死亡的重要原因。因此，如何采用有效措施

控制及预防卒中后癫痫发作是亟待解决的课题。

欧洲癫痫诊疗指南推荐，对于已经发生卒中后癫痫

发作的病人，均应给予抗癫痫药物（antiepileptic
drugs，AEDs）辅助治疗［6］。但是，对于AEDs的选择、

给药剂量及用药时间并未形成共识。左乙拉西坦

是一种新型AEDs，为吡咯烷酮衍生物，口服具有广

谱、起效快、生物利用度高及病人耐受性好等特点，

且与其他药物之间的相互作用较少，对病人的睡眠

和认知功能几乎无不良影响［7］。在国际抗癫痫联盟

（international leagueagainst epilepsy，ILAE）建议中，

对于成人部分性癫痫发作，左乙拉西坦被作为A级

推荐［8］。但据统计，单药治疗PSE在1年内的完全控

制率为 54%～67%［9］。乌灵胶囊是药用真菌乌灵菌

制成的中药制剂，具有补肾健脑、养心安神的功效。

研究表明，乌灵菌粉具有抗癫痫的作用［10］。本研究

将乌灵胶囊应用于采用左乙拉西坦治疗的PSE病人

中，探讨其临床疗效及对病人炎性因子、氧化应激

及神经细胞因子水平的影响，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析宜宾市第一人民医院

神经内科 2015年 12月至 2018年 12月收治的 120例
PSE病人的临床资料。纳入标准：所有病人均符合

第四届全国脑血管病学术会议制定的脑卒中诊断

标准［11］，并经影像学检查证实为脑卒中；PSE的诊断

参照 2014年国际抗癫痫联盟制定的标准［12］；非诱发

性癫痫发作≥2次；均为迟发性癫痫（脑卒中2周后发

生）。排除标准：原发性癫痫；卒中前有癲痫病史或

有癫痫家族史；伴有严重的基础疾病（恶性肿瘤及

心、肺、肝、肾器官功能不全等）；合并脑部其他器质

性病变（颅内感染、脑肿瘤等）；合并代谢性疾病；对

本研究所使用的药物有过敏史或过敏反应。所有

病人按治疗方法不同分为观察组与对照组，各 60
例。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表1。
1.2 方法 对照组：口服左乙拉西坦片（UCB Phar⁃
ma S.A.比利时，批号 J20160085），起始治疗剂量为

500毫克/次，每日 2次，根据临床效果及耐受情况，

可逐渐增加至 1 500毫克/次，每日 2次。观察组：在

对照组基础上加用乌灵胶囊（浙江佐力药业股份有

限公司，批号 Z19990048）口服，3粒/次，每日 3次。

两组均连续治疗6个月。

1.3 观察指标 ①临床疗效：治疗 6个月后评价临

床疗效，疗效标准［13］为临床控制：用药期间无癫痫

发作；显效：用药期间月癫痫发作频率较治疗前减

少≥75%；有效：用药期间月癫痫发作频率减少 50%
～74%；无效：用药期间月癫痫发作频率减少<50%
或增加。总有效=临床控制+显效+有效。②采集两

组治疗前及治疗后 6个月后清晨空腹外周静脉血，

采用 ELISA法检测炎性因子：白细胞介素 -1β（IL-

1β）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α），采用化学比色法检测氧化

应激指标：超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、

髓过氧化物酶（MPO）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）；采用ELISA法检测神经细胞因子：神经元特异

性烯醇化酶（NSE）、EF手型钙结合蛋白（S100B蛋

白）及脑源性神经营养因子（BDNF）。

1.4 统计学方法 采用 SPSS21.0软件进行统计学

分析。计量资料用 x ± s表示，组间比较采用独立样

本 t检验，不同时间组内比较采用配对样本 t检验。

计数资料用例数或率表示，比较采用 χ 2检验。P<
0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后临床疗效比较 治疗后，观察组

总有效率高于对照组（χ 2=5.07，P=0.024）。见表2。

表1 脑卒中后癫痫120例一般临床资料比较

项目

性别/例
男

女

年龄/（岁，x̄ ± s）
脑卒中类型/例

缺血性脑卒中

出血性脑卒中

癫痫发作类型/例
单纯或复杂部分性发作

部分性继发全面性发作

全面性发作

癫痫发作频率/（次/年，x̄ ± s）
左乙拉西坦使用情况/例
1 000 mg/d
2 000 mg/d
3 000 mg/d

对照组

（n=60）

40
20

59.25±11.37

49
11

34
16
10

2.65±0.82

37
17
6

观察组

（n=60）

38
22

58.56±10.82

48
12

32
20
8

2.72±0.76

36
16
8

t（χ 2）值

（0.15）

−0.72
（0.05）

（0.73）

0.13
（0.33）

P值

0.702

0.279
0.817

0.695

0.693
0.848

表2 脑卒中后癫痫120例两组治疗前后临床疗效

比较/例（%）
组别

观察组

对照组

例数

60
60

临床控制

29（48.33）
20（33.33）

显效

17（28.33）
15（25.00）

有效

9（15.00）
11（18.33）

无效

5（8.33）
14（23.33）

总有效

55（91.67）
46（76.67）
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2.2 两组治疗前后炎性因子水平比较 治疗前，两

组 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α水平比较差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗后，两组 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-

α水平低于治疗前（P<0.05），观察组 IL-1β、IL-6、IL-

8、TNF-α水平低于对照组（P<0.05）。见表3。

2.3 两组治疗前后氧化应激指标比较 治疗前，两

组 SOD、MDA、MPO、GSH-Px水平比较差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗后，两组 SOD、GSH-Px水平高于

治疗前，MDA、MPO水平低于治疗前（P<0.05）；观察

组 SOD、GSH-Px水平高于对照组，MDA、MPO水平

低于对照组（P<0.05）。见表4。
2.4 两组治疗前后神经细胞因子比较 治疗前，两

组 NSE、S100B、BDNF水平比较差异无统计学意义

（P>0.05）；治疗后，两组 NSE、S100B低于治疗前，

BDNF高于治疗前（P<0.05）；观察组 NSE、S100B低

于对照组，BDNF高于对照组（P<0.05）。见表5。
3 讨论

近年来，脑卒中的发病率逐年上升，但通过组

织纤溶酶原激活剂和神经保护制剂的应用及机械

取栓技术的发展，脑卒中死亡率已有大幅度地下

降［1］。脑卒中后常见的并发症PSE是幸存者残疾甚

至死亡的重要原因之一［2］。脑组织的特性使其对氧

化应激损伤有高度敏感性［14］。研究证实，氧化应激

反应引起的氧化损伤在脑卒中的病理过程中起着

关键作用［15］。脑卒中发病过程中的氧化应激反应

所产生超负荷的活性氧（ reactive oxygen species，
ROS）、活性氮（reactive nitrogen species，RNS）等物

质，可诱导神经细胞凋亡，进而导致癫痫发作［16］。

而癫痫发作会加重血脑屏障的破坏，促进脑部炎症

反应，激活星形胶质细胞和小胶质细胞，释放 TNF-

α、IL-1β、IL-6及高迁移率组蛋白 1（high mobility his⁃
tone1，HMGB1）等炎性因子，降低癫痫发作阈值，造

成恶性循环［17］。因此，氧化应激反应及炎性因子对

神经系统的作用在 PSE发病过程中扮演着重要角

色。本研究结果显示，治疗后，两组 IL-1β、IL-6、IL-

8、TNF-α、MDA、MPO水平低于治疗前，SOD、GSH-

Px水平高于治疗前（P<0.05）。结果提示，氧化应激

反应及炎性因子参与PSE的病理过程。

乌灵胶囊是用我国珍稀药用真菌乌灵菌经现

代生物技术制成的纯中药制剂，主要成分为乌灵菌

粉，具有抗焦虑及抑郁、调节免疫、调节内分泌、健

脑护脑等药理作用，在临床上广泛用于失眠、头痛、

焦虑、抑郁等症状及糖尿病、肠易激综合征及慢性

疲劳综合征的治疗［18］。研究表明，乌灵菌粉可促进

抑制性神经递质 γ-氨基丁酸（GABA）进入脑内，提

高谷氨酸脱羧酶（GAD）活性促进兴奋性神经递质

谷氨酸（Glu）脱羧生成GABA并激活GABA受体，从

而发挥抗癫痫作用［19］。除此之外，乌灵菌粉抗氧化

应激及炎性因子释放的作用已逐步被证实。白云

霞等［20］研究表明，乌灵菌粉能增加动脉粥样硬化兔

抗氧化酶活力，抑制C反应蛋白（CRP）、IL-6、TNF-α

表3 脑卒中后癫痫120例治疗前后两组炎性因子水平

比较/（pg/mL，x ± s）
组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

例

数

60

60

IL-1β

28.70±5.49
17.51±5.39
11.22
0.000

29.03±5.91
12.32±4.40①
17.95
0.000

IL-6

32.01±7.70
21.46±4.57
9.04
0.000

31.31±6.83
15.68±4.66①
15.69
0.000

IL-8

27.51±7.29
16.36±4.96
10.22
0.000

26.12±8.01
10.57±4.53①
13.75
0.000

TNF-α

46.09±7.47
29.73±5.86
13.81
0.000

45.54±10.17
19.90±4.51①
17.67
0.000

注：IL-1β为白细胞介素-1β，IL-6为白细胞介素-6，IL-8为白细
胞介素-8，TNF-α为肿瘤坏死因子-α。

①与对照组比较，P<0.05。

表4 脑卒中后癫痫120例治疗前后两组氧化应激指标比较/x ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

例数

60

60

SOD/（U/mL）

86.29±8.54
97.21±9.12
−6.74
0.000

85.90±10.59
129.15±11.42①

−20.05
0.000

MDA/（nmol/mL）

15.83±3.71
10.82±1.24
10.27
0.000

15.76±3.67
6.43±1.28①
18.30
0.000

MPO/（U/L）

636.12±118.83
539.29±116.09

4.50
0.000

631.25±114.72
422.87±105.69①

11.76
0.000

GSH-px/（U/L）

46.83±6.73
59.11±6.96
−9.78
0.000

46.03±7.20
78.50±9.06①
−20.85
0.000

注：SOD为超氧化物歧化酶，MDA为丙二醛，MPO为髓过氧化物酶，GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶。①与对照组比较，P<0.05。
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等炎性因子的产生而降低或缓解动脉粥样硬化。

刘凤丽等［21］研究表明，乌灵胶囊可通过提高 IL-9，降
低 IL-1β、IL-10等炎性因子的表达而改善脑卒中后

疲劳。本研究结果显示，治疗后，观察组 IL-1β、IL-

6、IL-8、TNF-α、MDA、MPO水平低于对照组，SOD、
GSH-Px水平高于对照组（P<0.05）。结果提示，加用

乌灵胶囊较单用左乙拉西坦可进一步降低PSE病人

的氧化应激反应并抑制炎性因子释放。

PSE过程中伴随着神经元修复性改变和神经细

胞结构的异常。NSE、S100B、BDNF是与神经细胞

生长、损伤和修复相关的蛋白，其表达与PSE的发生

有关，可以一定程度反映神经系统的损伤程度［22］。

本研究结果显示，治疗后，观察组总有效率高于对

照组（P<0.05）；观察组 NSE、S100B低于对照组，

BDNF高于对照组（P<0.05）。提示乌灵胶囊辅助左

乙拉西坦治疗 PSE疗效显著，可以减少NSE、S100B
神经损伤因子的释放及增加神经保护因子BDNF的
表达，抗氧化应激反应及炎性因子释放可能是乌灵

胶囊提高治疗有效率，减轻神经损伤的机制之一。

综上所述，乌灵胶囊辅助治疗PSE，可提高治疗

有效率，且能明显减少病人炎性因子释放及降低氧

化应激水平并减轻神经损伤。但本研究样本量较

小，可能造成结果偏倚。
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表5 脑卒中后癫痫120例治疗前后两组神经细胞因子

比较/（ng/mL，x ± s）
组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

例数

60

60

NSE

10.71±1.83
8.38±1.58
7.328
0.000

10.45±1.79
6.22±1.23①
14.758
0.000

S100B

0.35±0.06
0.21±0.08
10.839
0.000

0.36±0.07
0.13±0.03①
21.932
0.000

BDNF

17.99±4.20
22.90±4.48
5.950
0.000

18.16±4.69
26.23±4.31①
11.011
0.000

注：NSE为神经元特异性烯醇化酶，S100B蛋白为EF手型钙结

合蛋白，BDNF为脑源性神经营养因子。①与对照组比较，P<0.05。
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